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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriffi Arzneimiuelzubereitungen in Form von wasserigen Ldsungen zur Erzeugung treib- 
gasfreier AerosoLe. 

5 Die Anwendung von Dosieraerosoien ist in den letzten 20 Jahren fester Bestandleil bei der Therapie obstruktiver Lun- 
generkrankungen, insbesondere von Asthma gewesen. Oberlicherweise wuiden als Ireibgase Ruorchlorkohlen was ser- 
stoffc eingesctzt Nachdem das ozonschSdigende Potential dicser Ireibgase erkannt worden war, wurden vermehrt An- 
strengungen untemoffimen, Alteroativen hierzu zu entwickeln. Als eine Alternative bietet sich die Entwicklung von \fer- 
neblern an, bei denen w&sserige Ldsungen pharmakologisch aktiver Stoflfe unter hohem Druck so verspruht werden, daB 
10 Nebel inhalierbarer Ibilchen entstehen. Der Vbrteil dieser Vernebler ist, daB auf den Einsatz von Treibgasen vGUig ver- 
zichtet weiden kann. 

Solche Vernebler sind beispielsweise in der PCT-Patentanmeldung W091/14468 beschrieben, auf die hiermit inhalt- 
lich Bezug genommen wild. Bei den dort beschriebenen \femeblein werden wirkstoffhaltige L5sungen definierter \blu- 
mina unter Anwendung hoher Drucke durch kleine Diisen verspruht, so daB inhalierbare Aerosole mit einer mittleren 
15 TeilchengroBe zwischen 3 und 10 Mikrometer entstehen. Eine weiterentwickelte Ausftihrungsform der oben genannten 
Vernebler ist in der FCT/EP96704351 beschrieben. Der in Fig. 6 dargestellte Vernebler trSgt das Warenzeichen Respi- 
mat®. 

Oberlicherweise sind die zur Inhalation bestimmten Arzneistoffe in einer wasserigen oder ethanolischen Ltisung ge- 
lost, wobei je nach den Ltfsungseigenschaften der Wirkstoffe auch LSsungsmittelgemische aus Wasser und Ethanol ge- 
20 eignet sind. 

Weitere Bestandteile des Ldsungsmittels sind neben 'Wasser und/oder Ethanol gegebenenfalls weitere Cosolventien, 
ebenfalls kann die Arzneimittelzubereitung Geschmackstoffe und weitere pharmakologische HilfsstofFe en thai ten. Bei- 
spiele fiir Cosolventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alko- 
hole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere Propyienglykoi, Polyethylenglykoi Polypropylenglykol, 
25 Glykole ther, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethy len-Fetts&ureester, Cosolventien sind dazu geeignet, die 
Ldslichkeit von Hilfsstoffen und gegebenenfalls der Wirkstoffe zu erhohen. 

Der Anteil des gelosten Arzneistoffes an der fertigen Arzneimittelzubereitung betragt zwischen 0.001 und 30% - vor- 
zugsweise zwischen 0.05 und 3%, insbesondere 0.01 bis 2%. Die maximale Konzentration des Arzneistoffes ist abhangig 
von der Lftslichkeit im losungsmittel und von der erfbrdertichen Dosierung zur Erzielung der gewtfnschten therapeuti- 
30 schen Wirkung. 

Als Arzneistoffe in der neuen Zubereitungen konnen alle Substanzen verwendet werden, die fur die inhalative Anwen- 
dung geeignet sind und in dem vorgegebenen Losungsmittel lOslich sind. Vbn besonderem Inteiesse sind Arzneistoffe 
zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

Es handelt sich demnach insbesondere urn Betamimetica, Anticholinergika, Antiallergika, Antihistaminika und urn 
35 Steroide sowie WlrkstofTko mb inationen davon. 

In Reihenuntersuchungen wurde nun gefunden, daS die eingangs beschriebenen Vernebler bei der Verwendung von 
wasserigen Arzneimittelltisungen Spruhanomalien aufweisen kdnnen. Diese Sprtthanomalien stellen sich als eine XferMn- 
derung des Spriihbildes des Aerosols dar, mit der Konsequenz, dafi im Extremfall aufgrund der veranderten mittleren 
TropfchengroBenverteilung (Veranderung des lungengfingigen Anteils des Aerosols) eine exakte Dosierung der zu app- 
40 lizierenden Einzeldosis fur den Patienten nicht mehr gewabrleistet ist Diese Spruhanomalien stellen sich besonders dann 
ein, wenn der Vernebler intervallartig, beispielsweise mit Ruhepausen von ca, 3 und mehr Tagen zwischen den Einzel- 
betatigungen betrieben wird. Mdglicherweise sind diese Spruhanomalien, die im Extremfall bis zu einem Ausf all des Ce- 
rates fUhren konnen, auf mikroskopiscne Ablagerungen im Bereich des Dusenausgangs zuruckzufUhren. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB diese Spruhanomalien nicht mehr auftreten, wenn die zu versprUhenden 
45 wasserigen Arzneimittelzubereitungen eine definierte wirksame Menge eines Komplexbildners, insbesondere von EDTA 
(Emylendiamintetraessigs^ure) bzw. deren Salze. Die erfindungsgemMBen wasserigen Aizneknittelzubereitungen enthal- 
ten als Losungsmittel Wasser, gegebenenfalls kann zur Erhohung der Ltfslichkeit bis zu 70% (v/v, bevorzugt zwischen 30 
und 60% (v/v) Ethanol zugesetzt werden. 

Weitere pharmakologische Hilfsstoffe wie beispielsweise Konservierungsmittel insbesondere Benzalkoniumchlorid, 
50 konnen zugesetzt sein. Die bevorzugte Menge an Konservierungsstoff, insbesondere an Benzalkoni um chlorid liegt zwi- 
schen 8 und 12 mg/100 ml Losung. 

Geeignete Komplexbildner sind solche die pharmakologisch vertrfiglich sind, insbesondere solche die bereits arznei- 
mittelrechtlich zugelassen sind. Besonders geeignet sind EDTA, >Titriiotriessigsaure, Zitronensaure und Ascorbins&ure 
wie auch deren Salze, Besonders bevorzugt ist das Dinatriumsalz der EthylendiamtetraessigsMure. 
55 Die Menge an Komplexbildner wird so gewahlt, dafi eine wirksame Menge an Komplexbildner zugesetzt wird, so dafi 
keine Spruhanomalien mehr auftreten. 

Fiir den Komplexbildner Na-EDTA liegt die wirksame Menge zwischen 10 und 1000 mg/100 ml Losung. Der bevor- 
zugte Bereich der Menge an Komplexbildner betragt zwischen 25 und 100 mg/100 ml Losung. 
Die nachfblgend genannten Verbindungen konnen prinzipiell als Wirkstoff oder Wirkstofikombination in der erfin- 
60 dungsgem&Ben wasserigen Arzneimittelzubereitung verwendet werden. In EinzelfSllen kann es zur Verbesserung der 
Ldslichkeit erforderlich sein entweder einen hdheren Gehalt an Ethanol oder aber einen Losungsvertnitder einzusetzen. 
Tiotropiumbromid, 3- [(hydxoxydi-2-thienylacety l)oxy] - 8 , 8-dimethyl- ,8-azoniabicyclo[3 .2. 1 ]oct- 6-en-bromid 
Als Betamimetika: 
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Bambuterol 
Clenbuterol 
Ibuterol 
Reproterol 



Bitolterol 
Fenoterol 
Pirbut rol 
Salbutamol 



Carbuterol 
Hexoprenalin 
Salmeterol 
Suifonterol 



Formoterol 
Procat rol 
Tulobuterol 
Terbutalin 



l^-Fluor-4-hydroxyphenyl)-2-[4^1-benzimida^ 

erythrc^5'-Hydroxy-8Xl-hydrox^^ 
lK^Aminch3^hlor-5-trifluormethylphen^ 

1^4-EthoxycarbonylamincH3-cyai>5-fluoi^enyl)-2^tfirt-butylaiiiino)ethanol. 

Als Anticholinergika: 

Ipratropiumbromid 

Oxi tropiumbromid 

Trospiumchlorid 

Benzilsaure-N-^fluorethylnortropinestermethobromid 

Als Steroide: 

Budesonid 

Beclometason (bzw. das 17,21-Dipropionat) 

Dexamethason- 2 1-isonicotinat 

Flunisolid. 

Als Antiallergika: 

Dinatriumcromoglicat 

Nedocromil 

Epinastin 

Beispiele fUr Steroide, die als Wirkstoff in der erfindungsgem&Ben Arzneimittelzubereitung verwendet werden kSnnen 
sind: 



Seratrodast 

Pranlukast 

Butixocort 

Deflazaeort 

Fluticasone 

Mometasone furcate 

Beclomethasone, Douglas 

Ciclometasone 

Fluocortin butyl 

Deflazacort 

Ciclometasone 

Prednicarbate 

Tixocortol-pivalate 

Lotrisone 

Beprodone 

Methylpredniso lone- Aceponate 
Mometasone 

Hydrocortisone-aceponate 
Ulobetasol-propionate 



My copheno late mofetil 

Zileuton 

Budesonide 

Prornedrol 
Tipredane 

Icornethasone enbutate 

Cloprednol 

Halometasone 

Alclometasone 

Alisactide 

Hydrocortison-butyratpropionat 

Alclometasone-dipropionate 

Canesten-HC 

Fluticasone-propionate 

Halopredone-acetate 

Mometasone-furoate 

Mometasone 

Aminoglutethimide 



Triamcinolone 
Mepredrrisone 
Dexamethasone 
Medrysone 

Fluocinolone acetonide 

Deprodone Propionate 

Huocinomde 

Difluprednate 

Dexamethasonisonicotinat 

Fluocortoloncapronat 

Triamcinolon- Hexacetonide 

Forrnebolone 

Endrisone 

Halcinonide 

Clobetasol 

Diflorasone 



Hydrocortisone 

Fluorometholone 

Betamethasone 

Fluclorolone acetonide 

Paramethasone- acetate 

Ari stocort-diacetat 

Mazipredone 

Betamethasoe valerate 

Beclomethasone-Dipropionate 

Formocortal 

Cloprednol 

Clobetason 

Flunisolide 

Fhiazacort 

Hydrocortison- 17-Butyral 
Fluocortin 
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Amcinonide Betamethasone Dipropionate 

Cortivazol Betamethasonadainantoat 

Fluodexan Trilostane 

Budesonide Clobetasone 

5 Demetex Trimacinolon Benetonid 

9 . alpha.-chloro-6 . alpha.-fluoro- 1 1 .beta. 17.alphiL-dihydroxy-16.alpha.-mcthyl-3-oxo- 1 ,4- androstadiene- 17.bcta*-carb- 
oxylic acid-methylester- 17-propionate. 

10 Weitere besonders geeignete Wirkstoffe zur Herstellung von wasserigen Arzneimittelzubereitung fur die inhalative 
Anwendung sind: 
P-Sytnpatico-mimetica; 

z. B. Fenoterol, Salbutamoi, FbrmoteroL, Tbrbutalin; 
Anticholinergica; 
is z. B. Ipatropium, Oxitropium, Thiotropium; 
Steroide; 

z. B. Beclomethason dipropionat, Budesomd, Rumsolid; 
Peptide; 
z. B. Insulin; 
20 Schmerzmittel; 
z. B. Fentanyl. 

Im Nachfolgenden wild der \brteil der erfindungsgema'Ben Arzneinrittpl znbeieitung diuch BeispieleoMher erlautert. 
Als Arzneistofflosung wurde Ipatropiumbromidiosung (c = 333 mg/100 ml) mit den pH-Wert 3.4 und dem Konservie- 
rungsmittel Benzalkoniumchlorid (c = 10 mg/100 ml) verwendeL Die getesteten Losungen enthielten entweder kein 
25 EDTA bzw. EDTA in der Konzentration c = 0.1 nig, 1 mg, 50 mg und 75 mg/100 ml als Dinatriumsalz. 

Fiir den Test wurden jeweiis unbenutzte Respirnatgerate (technische Dafcen: \folumen der applizierten Arzneimittelzu- 
bereitung ca. 15 ul, Druck ca. 300 bar, 2 Strahlen impaktiert aus zwei DUsenOffhungen der GrSBe 5x8 urn) eingesetzt. 
Der Abhubmodus wurde fiir den lest so geiegt, daB die Gerate 5mal betatigt, dann 3 Tage ruhten, anschlieBend wieder 
5mal bet&tigt wurden und in diesen Intervallrhythmus weiter betrieben wurden. In jeder Mefireihe kamen 15 Gerate zur 
30 TJntersuchung, die Ergebnisse bzgi. Spruhanomalien sind in der Tab. 1 zusammengestellt 

Tab. 1 



Versuchs Nr. 


Konzentration 


Anzahl der 


getesteter Zeit- 




vonEDTA In 


Genlte mit 


raum in Tagen 




mg/100 ml 


SprQhanomalien 




1 


0 mg / 100 ml 


2 


20 


2 


0 mg/100 ml 


5 


9 


3 


0.1 mg/100 ml 


5 


6 


4 


1 mg/100 ml 


6 


6 


5 


50 mg/100 ml 


0 


200 


6 


50 mg/100 ml 


0 


200 


7 


75 mg/100 ml 


0 


200 


8 


75 mg/100 ml 


0 


200 



60 
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Bestandtelle 
Fenoterol 

Benzalkoniumchlorid 
EDTA* 

Ha (In) 
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Forrmilierungsbeispiele (fiir Fenoterol und Ipatropium bromid) 

Zusammensetzong in mg/100 ml 

833.3 mg 

10.0 mg 

50.0 mg 
adpH3.2 



Bestandtelle Zusammensetzung in mg/100 ml 

Ipatropium bromid 333.3 mg 

Benzalkoniumchlorid 10.0 mg 

EDTA* 50.0 mg 

HQ (In) adpH3.4 

In Analogic zu den obigen Beispielen wurden folgende Losungen hergestellt 



Wirkstoff 


Konzentration 
mg/100 ml 


Benzalkonium- 
chlorid 


EDTA* 


Lfisungsmittel 


Berotec 


104-1.667 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


Atrovent 


83-1.333 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


Berodual 










(Atrovent) 


42-667 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


(Berotec) 


104-1.667 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


Salbutamal 


104-1.667 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


Combivent 










(Atrovent) 


167-667 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


(Salbutamol) 


833-1.667 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


Ba 679 Br 


4-667 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


BEA2108 Br 


17-833 


10 mg 


50 mg 


Wasser 


Oxivent 


416-1.667 


10 mg 


50 mg 


Wasser 



*ln Form des Dinatriumsalzes 



FUr die Wirkstoffe sind abhangig von der Dosis pro Hub und ihrerLasUchkeit ein Konzentrationsbereich von 10 mg 
bis 20.000 mg/100 ml denkbar. Die angegebenen Dosierungen beiechnen sich auf der Grundlage einer therapeutisch 
wirksamen Einzeldosierung von ca. 12 Mikroliter pro Hub. Bei einem geanderten Vblumen der Einzeldosierung konnen 
sich die Wirkstoffkonzentrationen der Arzneiinittelzubeieitung andern. 

Fur den Komplexbildner (beispielhaft DiNa-EDTA) liegt der Konzentrationsbereich zwischen 10 bis 1000 mg/100 ml 
(abhangig ebenfalls vom pH-Wert der L8sung). Der bevorzugte Bercich liegt zwischen 25 mg bis 100 mg/100 mL 

Die Menge von Benzalkoniumchlarid sollte im Bereich von 8 bis 12 mg /100 ml liegen. 

DieLosungen wurden mit 0.1 bzw. 1NHC1 auf einen pH von 3.2 bzw. 3.4 eingestellt AUe Konzentrationsangaben be- 
ziehen sich auf 100 ml fertige Wirkstofllosung. 



Pateotaiispruche 

1. Wasserige ArzneimiUelzubereitung in Form einer Losung zur Erzeugung treibgasfreier Aerosole enthaltend ei- 
nen pharmakologisch aktiven Wirkstoff, dadurcfa gekennzeichnet, dafi die Areneimittelzubereitung einen Kom- 
plexbildner enthait 

2. Arzneimittebxibereiliing nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff zur inhalativen An wen- 
dung bestimmt ist, insbesondere zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

3. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff aus der Gruppe Betami- 
metica, Anticholinergica, Antiallergika und/oder Antmistaminika ausgewahlt ist 

4. Ai-zneirmttelzubereitiing nach Anspruch 1, 2 odor 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Wrkstoff aus der Gruppe 
Fenoterol, Ipatropium bromid, Berotec, Atrovent, Berodual, Atrovent, Berotec, Salbutamol, Combivent, Atrovent, 
Salbutamol, Ba 679 Br, BEA 2108 Br, Oxivent ausgewahlt ist. 
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5. Arzneirmtelzubereitung nach Anspiuch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Komplexbildner Nitrilotries- 
sigsfiure, ZkronensSure, AscorbinsSure oder deren Salze ist 

6. Arzneirnittelzubereitung nach Anspruch 1 bis 4 P dadurch gekennzeichnet, daB der Komplexbildner EDTA oder 
dessen Salze ist 

7. Araieirnittelzubereitung nach einem der Ansprfiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration des 
Komplexbildners zwischen 10 und 1000 mg/100 ml LOsung betrflgt 

8. Arzneirnittelzubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration des Komplexbild- 
ners zwischen 25 und 100 rug, bevorzugt 50 mg betragt 

9. Arzneimittelzubereitung nach einem der Ansprfiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Hilfsstoff ein Kon- 
servierungsmittel ist 

10. Arzneirnittelzubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Konservierungsstoff Benzalkoni- 
umchlorid ist 

1 1 . Araaeimittelzubereitung nach einem der vorheigehecden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet daB die Arznei- 
mitlelzubereitung bis zu 70% (v/v) Ethanol enthalt 

12. Arzneirnittelzubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB sie den 
Wirkstoff in einer Konzentration von 0.001 bis 2 g/100 ml LSsung enthSlt 

13. Arzneirnittelzubereitung nach einem der vcffhergehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet daB sie pharma- 
kologisch unbedenkliche Hilfs- und Geschmacksstoffe enthalt 



